Фармакологическая коррекция галавитом иммунных нарушений при аппендикулярном перитоните у детей by Гаврилюк, В. П.
70 НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Серия Медицина. Фармация. 2012. №22(141). Выпуск 20/1
УДК 615.038: 616.381-002-031.81
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ГАЛАВИТОМ ИММУННЫХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ АППЕНДИКУЛЯРНОМ ПЕРИТОНИТЕ У ДЕТЕЙ
Введение. Аппендикулярный перитонит (АП) остается одним из наиболее тяжелых 
гнойно-воспалительных заболеваний детского возраста. Аппендикулярный перитонит в 72% 
случаев является причиной развития у детей сепсиса и синдрома полиорганной недостаточно­
сти [4]. Несмотря на постоянное совершенствование методов диагностики и лечения острого 
аппендицита у детей, доля послеоперационных осложнений при наиболее тяжелых формах за­
болевания сохраняется на высоком уровне и составляет 5-30% [4, 11]. Причем развитие ослож­
нений при аппендикулярном перитоните остается малопрогнозируемым, а значит, и недоста­
точно управляемым процессом. Существующие на современном этапе различия в хирургиче­
ской тактике в отношении методов санации и дренирования брюшной полости, самой методики 
операции (открытая или лапароскопическая) не оказывают значительного влияния на число 
послеоперационных осложнений [4, 12]. В сложившейся ситуации дальнейшее улучшение ре­
зультатов лечения может быть достигнуто путем эффективного воздействия на патогенетиче­
ские механизмы развития перитонита. Доказательные исследования, направленные на обосно­
вание патогенетической терапии на клеточно-молекулярном уровне, весьма ограничены и в 
основном посвящены изучению отдельных звеньев иммунитета, тогда как проблеме комплекс­
ного изучения иммунного гомеостаза в целом и разработке способов его фармакологической 
коррекции посвящено малое число работ [3, 8, 14].
Цель исследования -  оценка иммунокорригирующей эффективности галавита у де­
тей при аппендикулярном перитоните.
Материалы и методы. Под постоянным наблюдением находилось 38 детей в возрас­
те старше 12 лет (средний возраст 8,4±1,1 лет) с верифицированным диагнозом разлитой гной­
ный аппендикулярный перитонит. Диагноз выставлялся на основании характерной клиниче­
ской картины, лабораторно-инструментальных и интраоперационных данных. Группа контро­
ля состояла из 12 соматически здоровых детей того же возраста.
Больным в первые сутки после верификации диагноза и предоперационной подготовки 
в условиях реанимационно-анестезиологического отделения производилось оперативное вме­
шательство -  аппендэктомия, аспирация выпота, промывание и дренирование брюшной полос­
ти. В послеоперационном периоде производилось обезболивание, инфузионная и антибактери­
альная (цефалоспорины III поколения + аминогликозиды III поколения + метронидазол) тера­
пия, которая корригировалась согласно результатам посева и определения чувствительности 
флоры в перитонеальной жидкости. Кроме этого, 15 пациентов дополнительно в послеопераци­
онном периоде получали галавит (100 мг внутримышечно через 12 часов № 10).
Лабораторные методы исследования крови проводились по общепринятым методикам 
при поступлении больных в стационар и на 18-е сутки. При оценке гемограмм за основу бра­
лись физиологические нормы, соответствующие международной системе единиц (СИ) в клини­
ческих исследованиях [10].
В работе фенотип лимфоцитов определялся методом иммунофлюоресцентного анализа 
с помощью моноклональных антител (ООО «Сорбент», г. Москва) к структурам CD3, CD4, CD8, 
CD22 [7]. Содержание иммуноглобулинов классов M, G и A определяли в плазме крови методом 
радиальной иммунодиффузии по Манчини, используя диагностический набор ООО НПЦ «Ме­
дицинская иммунология» (г. Москва).
Количественная оценка уровней ФНОа, ИЛ-10, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-10 проводилась с 
помощью тест-систем (ООО «Цитокин», г. Санкт-Петербург) методом твердофазного иммуно- 
ферментного анализа. Активность и интенсивность фагоцитоза нейтрофилов периферической
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крови оценивали по фагоцитарному индексу (ФИ) и фагоцитарному числу (ФЧ). Активность 
кислородзависимых систем нейтрофилов оценивали по реакции восстановления нитросинего 
тетразолия спонтанного (НСТ-сп.) и стимулированного зимозаном (НСТ-ст.) [1, 9, 13].
Статистическую обработку результатов исследования проводили, используя непарамет­
рические методы [6].
Результаты. При поступлении у больных АП установлены разнонаправленные изме­
нения адаптивного иммунитета: супрессия клеточного звена иммунитета, о чем свидетельствует 
снижение содержания в крови CD3, CD4 и CD8-лимфоцитов, и повышение гуморального -  по­
вышение уровня CD22-клеток, концентрации в плазме крови IgM и IgG (табл. 1).
При изучении цитокинового статуса у больных АП выявлено повышение концентрации 
в плазме крови всех изученных провоспалительных цитокинов (ФНОа, ИЛ-1 0 , ИЛ-6, ИЛ-8) при 
неизмененной концентрации противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-10) (см. табл.).
Таблица
Показатели иммунного статуса в крови у  детей  
с аппендикулярным перитонитом на фоне лечения галавитом (М ± т )
Показа­
тели
Единицы
измерения
1 2 3 4
Здоровые
Д ет и с аппендикулярным пе ритонитом
Д о лечения
Традиционное
лечение
Традиционное ле­
чение + галавит
CD3 % 65 ,7±4,1 51,2±4,1*1 52,6±3,8*1 51,4 ±4 ,2*1
CD4 % 4б,4±1,8 34 ,8 ±3 ,2*1 33 ,4 ±2 ,7*1 43 ,4 ±2,3*2,3
CD8 % 25 ,4 ±1,5 20,1±1,8*1 24 ,4 ±1,7*2 25,9±21,6*2
CD22 % 22,2±1,8 33 ,3 ±2 ,2*1 23 ,3 ±1,5*2 22,6±1,2*2
IgM г/л 0,83±0,06 1,21±0,09*1 0,9±0,05*2 0,8±0,05*2
IgG г/л 7,59±0,40 10,2±0,51*1 10,5±0,5б*1 11,9±0,87*2
ФИ % 71,1±7,1 49 ,8 ±3 ,6*1 69 ,0 ±4 ,3*2 72,7±5 ,5*2,3
ФЧ абс. 6 ,55±0,34 4 ,9 ±0 ,32*1 5,2±0,41*1 8,3±0,65*1-3
НСТ-сп. % 9 ,5 0 ±0,34 13,8±0,8*1 10,4±0,85*2 10,0±0,85*2
НСТ-ст. % 41,5 ±0,67 65 ,6±4 ,3*1 53 ,5 ±3 ,8 *1,2 42 ,3 ±3 ,1*2,3
ФНОа пкг/мл 4 ,3 ±0,7 7,3 ±0 ,45*1 6,2±0,5*1,2 5 ,5±0 ,4*1-3
ИЛ-10 пкг/мл 8,2±1,48 13,1±0,91*1 8 ,9 ±0 ,7*2 8 ,4 ±0 ,7*2
ИЛ-6 пкг/мл 10,4±0,9 1б,2±1,1*1 11,4±0,9*2 11,2±0,8*2
ИЛ-8 пкг/мл 6,3±1,1 10,6±0,8*1 9 ,3 ±0 ,7*1,2 7,6±0 ,5*2,3
ИЛ-4 пкг/мл 0,81±0,03 0,86±0,04 1,2б±0,09*1,2 1,18±0,08*1,2
ИЛ-10 пкг/мл 29,8±2,12 30,2±2,32 28,6±2,11 30,3±2,12
Примечание. Звездочкой отмечены достоверные отличия средних арифметических (р < 0,05); 
цифры рядом со звездочкой -  по отношению к показателям какой группы эти различия.
При изучении показателей врожденного иммунитета у детей с АП выявлено снижение 
активности и интенсивности фагоцитоза нейтрофилов периферической крови (снижение ФИ и 
ФЧ) при повышении их кислородзависимой активности (табл.).
К моменту выписки из стационара после традиционного комплексного лечения норма­
лизуется уровень в крови CD8 и CD22-лимфоцитов, ФИ, частично ФЧ и кислородзависимая ак­
тивность нейтрофилов периферической крови, снижается до показателей здоровых детей со­
держание ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-4, IgM, частично снижается концентрация ФНОа, ИЛ-8, возрастает 
уровень ИЛ-4 (табл.).
Полученные результаты свидетельствуют о выраженных нарушениях иммунного стату­
са, имеющих место у детей с АП, только частично купируемых проводимым комплексом кон­
сервативных и хирургических мероприятий.
Обсуждение. Патогенетическая коррекция иммунодефицитного состояния при дан­
ной нозологии может быть достигнута использованием по отдельности или сочетанием фарма­
кологических и нефармакологических методов, которые требуют решения как минимум двух 
основных задач: воздействие непосредственно на иммунокомпетентные клетки, играющие пер­
востепенное значение в поддержании иммунного гомеостаза, и увеличение биодоступности 
фармакологических средств, используемых в процессе послеоперационной терапии больных с 
АП. Всеми этими свойствами в той или иной степени согласно современной литературе облада­
ет препарат галавит, эффективность которого уже доказана при многих патологических состоя­
ниях [2, 5].
Использование галавита у детей с АП позволило дополнительно к традиционной тера­
пии нормализовать количество CD4-лимфоцитов, ФИ нейтрофилов, концентрацию ИЛ-8 и 
значения НСТ-теста стимулированного, кроме того, частично нормализовать концентрацию 
ФНОа.
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Представленные выше данные позволяют сделать заключение, что интраабдоминаль- 
ная инфекция, имеющая место при аппендикулярном перитоните, у детей тесно связана с дес­
табилизацией иммунной системы, характеризующейся дефицитом клеточного иммунитета, 
снижением фагоцитарной активности нейтрофилов, активацией гуморального иммунитета 
(повышением концентрации CD22-лимфоцитов, IgM и IgG) и повышением кислородзависимой 
активности нейтрофилов в сочетании с провоспалительными цитокинами.
Включение в программу послеоперационного ведения детей галавита обеспечивает аде­
кватность ответа иммунной системы на операционную травму, о чем свидетельствует нормали­
зация ряда показателей иммунного статуса.
Таким образом, коррекцию иммунного статуса в послеоперационном периоде у детей, 
перенесших вмешательства по поводу аппендикулярного разлитого гнойного перитонита, мож­
но рассматривать как обязательную составляющую комплексной терапии.
Данное заключение подтверждается результатами клинических наблюдений у данных 
групп детей. Так, у пациентов с аппендикулярным перитонитом после традиционного ком­
плексного лечения в 1 случае (6,3%) отмечалось нагноение послеоперационной раны, в 3 случа­
ях (18,7%) развитие серомы, при этом в 1 случае потребовалась релапаротомия для дополни­
тельной санации и дренирования брюшной полости.
Использование дополнительно в послеоперационном периоде галавита у детей с АП 
снизило достоверно количество сером, ускорило нормализацию лейкоформулы почти на 3 су­
ток, при этом в обеих группах летальных исходов не было.
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о необходимости использования в 
комплексной фармакотерапии детей с аппендикулярным перитонитом дополнительно препа­
рата «Галавит», обладающего выраженным иммунокорригирующим и клиническим эффекта­
ми в условиях данной нозологии.
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PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF IMMUNE DISTURBANCES AT CHILDREN 
WITH APPENDICULAR PERITONITIS BY GALAVITUM
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In work the results o f clinical and laboratory inspection and 
pharmacological treatment o f 38 children with an appendicular 
peritonitis are presented. The system disturbances o f the immune 
status develop, not enough corrective b y  traditional treatment, are 
established at children with appendicular peritonitis. Additional 
application o f galavit in the postoperative period partially or com ­
pletely normalises the taped disturbances.
Keywords: appendicular peritonitis, immune infringements, 
pharmacological correction, galavit.
